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Intravenous thrombolysis using tissue plasminogen activator is an approved treatment of acute ischemic stroke. However, it has limita-
tion of short therapeutic time window and hemorrhagic complications. This review provides an update of current treatment approaches 
in acute ischemic stroke within and beyond the current therapeutic 3 hour time window, including novel thrombolytic agents, mismatch 
based thrombolysis, combined intravenous and intra-arterial therapies, and mechanical thrombectomy.
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서      론
1995년(National Institute of Neurological Disorders and 
Stroke: NINDS) trial을 기초로 하여 tissue plasminogen ac-
tivator(tPA)가 급성기 허혈성 뇌졸중 환자에서 정맥내 혈전
용해치료로 1996년 미국 Food and Drug Administration 
(FDA)에서 공인된 이후 많은 환자에게 사용되고 있다.1-3 이
후 새로운 정맥내 혈전용해제 및 동맥내 혈전용해술(약물 
및 기계적 혈전제거) 등이 다양하게 시도되었지만 일부 기계
적 혈전제거 장비 외에는 아직까지 새롭게 공인된 치료법은 
없는 실정이다.4-15 또한 tPA사용도 환자에 따른 맞춤 치료 및 
치료가능 시간대(time window)를 늘이기 위한 다양한 연구
가 진행되어 왔으며 일부에서는 좋은 결과를 보이고 있다.16-20 
현재까지의 정맥내 혈전용해치료의 가이드라인 및 향후 전
망, 그리고 새롭게 시도되는 약물 및 치료법에 대해서 알아
보고자 한다. 
정맥내 혈전용해치료 가이드라인
2007년(American Heart Association: AHA) 가이드라인, 
2008년 European Stroke(ES) 가이드라인, 2009년 대한뇌졸
중학회 가이드라인은 내용에서 큰 차이는 없으며 정맥내 tPA 
(0.9 mg/kg, 최대용량 90 mg)를 허혈성 뇌졸중이 발생한 후 
3시간 이내에 치료가 가능한 환자에게 투약하여야 하며 대
상 환자는 선정 및 제외기준에 따른 조건을 만족한 경우에만 
투약하는 것을 원칙으로 한다.21,22 2009년 European Cooper-
ative Acute Stroke Study(ECASS)-3 연구 결과가 발표된 이
후에 AHA 및 ES 모두 허혈성 뇌졸중이 발생한 후 4.5시간 
이내에 혈전용해제를 사용할 수 있도록 치료가능 시간대를 
확장시켜서 발표하였다. 여기에서 한 가지 주의할 점은 3시
간에서 4.5시간대에 속하는 환자의 경우 나이가 80세 이상의 
고령, 항응고제를 투약 중인 경우(INR 과 무관하게), NIHSS 
점수가 25점 이상인 경우, 과거 뇌졸중과 당뇨병 병력이 같
이 있는 경우는 혈전용해제 치료에서 제외되어야 한다. 또한 
가이드라인과 실제 식약청에서 승인 받은 내용과는 아직까
지는 차이가 있으므로 실제 임상에서는 혈전용해제 사용시 
이러한 점도 고려되어야 한다.
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기타 혈전용해제
Streptokinase는 여러 임상연구에서 높은 출혈 위험으로 
사용이 중단되었으며 urokinase의 경우는 국내에서 일부 정
맥내 치료 및 동맥내 치료로 사용되고 있으나 효과에 대한 대
규모 연구는 없는 실정이다. tPA이후에 개발된 혈전용해제
로 reteplase, tenecteplase, desmoteplase 등이 있으며 이 중
에서 tenecteplase는 급성 허혈성 뇌졸중 환자를 대상으로 
한 파일럿 연구에서 효과 및 안정성이 예상되어서 3시간 이
내의 급성 허혈성 뇌졸중 환자를 대상으로 기존의 tPA와 비
교하는 임상연구(Phase IIb/III)를 진행하였으나 환자 모집
이 늦어져서 중단되었으며 이후 새로운 연구는 진행되지 않
고 있다.8,9 
박쥐의 침에서 발견된 물질인 desmoteplase는 tenectepl-
ase와는 달리 tPA와의 비교 임상이 아니라 tPA의 치료가능 
시간대인 3시간 이후의 환자에서 확산강조 자기공명영상검
사와 관류강조 자기공명영상검사의 차이를 이용하여 확산-
관류 불일치가 있는 환자에서는 치료가능 시간대를 9시간까
지 연장하려는 연구가 진행되었다.5,6,23 Phase II 임상연구
(DIAS, DEDAS)에서는 효과가 있었으나 이후 좀 더 많은 
환자를 대상으로 진행된 DIAS-2에서는 위약군에 비하여 
desmoteplase군의 효과를 증명하지 못하였다. 현재 DIAS-2 
연구의 문제점을 분석하여 새로운 디자인으로 DIAS-3, 4연
구가 진행 중이다. 
새로운 연구의 가장 큰 차이점은 기존 연구에서 선정기준
으로 사용되었던 확산-관류 불일치를 제외하고 대신 근위
부 대뇌동맥의 폐색 및 심한 협착이 있는 환자를 선정기준
으로 사용했다는 점이다. 
tPA의 작용기전이 plasminogen을 plasmin으로 활성화시
켜서 plasmin이 fibrin을 분해하는 간접적인 혈전용해작용이
라는 점을 고려할 때 직접적으로 plasmin을 혈전용해제로 
사용하는 것이 간접적인 작용보다는 더 좋은 효과를 나타낼 
가능성이 있다.24 Plasmin은 tPA에 비하여 출혈위험이 적으
며 fibrin에 특이성이 높은 장점 등으로 현재 동맥내로 plas-
min을 주입하는 Phase I/IIa 연구가 진행되고 있다. 그러나 
Plasmin의 단점은 정맥내로 투여하였을 경우에 α2-anti-
plasmin에 의하여 쉽게 중화되어 효과를 나타내지 못한다는 
점이다. 
이에 반해서 Microplasmin은 plasmin의 재조합 물질로서 
정맥내로 사용이 가능하다는 장점이 있으며 Phase II 연구가 
진행되어 안정성은 입증되었으나 효과는 아직까지 증명되
지는 못하였다.25 
확산-관류 불일치 개념을 이용하여  
치료가능 시간대를 늘이는 연구 
정맥내 혈전용해치료는 증상 발생 후 3시간 이내에 투약
하여야 한다는 시간적인 제약으로 인하여 많은 환자에게 사
용할 수 없다는 단점을 가지고 있다. 최근의 연구로 인하여 
4.5시간 까지 치료가능 시간대가 늘어났지만 그 이후에 발생
하는 환자의 경우에도 허혈성 변연부(ischemic penumbra)
가 존재할 가능성이 있고 이러한 환자만을 선별하여서 치료
를 하려는 연구가 진행되었다. 이러한 연구는 기존의 정맥내 
혈전용해치료를 메타분석한 결과에서 증상 발생 후 4.5~6시
간 사이에 혈전용해제를 투약 받은 환자군에서도 대조군에 
비하여 좋은 예후를 보이는 경우가 통계적으로 유의하지 않
지만 조금 더 많은 경향을 보이고 있고(Odds ratio 1.2) confid-
ence interval이 0.9~1.6으로 이 중에는 치료를 하였을 경우
에 좋은 효과를 보일 수 있는 환자군이 존재할 것이라는 가설
에 바탕을 두고 있다.26
이러한 개념으로 3시간 이후의 환자들을 대상으로 진행된 
연구들로는 DIAS,5 DEDAS, DIAS-2,6 EPITHET,19 DE-
FUSE20이 있으나 아직까지는 확산-관류 불일치에 기초하
여 정맥내 혈전용해제 투약 가능 시간을 늘이는 것에 대한 효
과를 증명하지는 못하였다. 최근 위의 연구들을 모아서 메타
분석한 연구에 의하면 확산-관류 불일치를 보인 환자들을 
대상으로 정맥내 혈전용해치료를 시행하면 혈전용해치료를 
시행하지 않은 환자보다는 재관류(reperfusion)나 재개통(re-
canalization)이 더 잘되고, 재관류나 재개통이 된 환자들은 
그렇지 않은 환자보다 좋은 예후를 보인다고 보고하였다. 그
러나 3시간 이후의 환자에서 확산-관류 불일치에 따른 정맥
내 혈전용해치료 자체가 좋은 예후와 직접적으로 관련된다
는 결과는 보여주지 못하였다.27 확산-관류 불일치 개념은 
이론적으로는 이상적인 맞춤 치료의 개념이지만 확산-관류 
불일치에 대한 정의, 즉 어떤 관류영상(Tmax, time to peak, 
mean transit time, cerebral blood volume, cerebral blood 
flow)을 기준으로 관류이상을 평가할 것인지, 어느 정도의 
확산영상의 뇌허혈성 변화와 관류이상의 차이를 불일치로 
정의할 것인지, 확산-관류 불일치 정도를 연구자가 직관적
으로 결정할 것인지 아니면 기계적인 알고리듬을 이용할 것
인지에 대해서는 아직도 연구마다 다른 방법을 사용하고 있
고 또 이에 대한 합의가 이루어지지 못하였다. 또한 대부분
의 연구가 자기공명영상 검사를 바탕으로 이루어지기 때문
에 연구 목적이 아닌 실제적인 임상에 적용하기 까지는 더 많
은 연구가 필요한 상태라고 하겠다. 
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동맥내 혈전용해치료 및 기계적인  
혈전제거술(Mechanical Thrombectomy)
동맥내 혈전용해치료는 혈관내로 직접 혈전용해제를 투
여함으로써 적은 용량의 혈전용해제를 사용할 수 있고 높은 
재개통률을 보인다는 장점이 있으나 아직까지는 대규모 연
구로서 효과가 입증되지는 못하였다. Prourokinase를 사용
한 PROACT-1, 2 연구에서 효과 및 안정성의 가능성이 제시
되었지만 임상 3상 연구는 진행되지 않고 중단된 상태이다.4 
기타 약물로는 urokinase, tPA등이 동맥내 혈전용해치료로 
이용되고 있다. 또한 빨리 치료할 수 있다는 정맥내 혈전용
해치료의 장점과 재개통률이 높은 동맥내 혈전용해치료의 
장점을 이용한 병합요법도 일부에서 시도되고 있다.28 급성 
허혈성 뇌졸중 환자에서 기계적인 혈전제거술은 새로운 기
구가 개발되어 임상연구가 시작되기 이전부터 동맥내 혈전
용해치료시에 가이드 와이어나 마이크로 카테터로 혈전을 
여러 번 통과시키면서 혈전을 깨뜨려서 막힌 혈관을 재개통 
시키거나 혈전용해제의 투약 및 작용면적을 크게 하려는 방
법으로서 많이 시도되었고 일부에서는 큰 직경의 카테터를 
이용하여 흡인하는 방법도 시도되었다. 이러한 기계적인 혈
전제거술의 기본 개념은 혈전의 크기가 클 경우에는 혈전용
해제로만 혈전을 녹이는 것이 쉽지 않다는 점과 기계적인 
혈전제거로 일부의 혈전을 제거할 경우 작아진 혈전은 투약
한 혈전용해제나 내인적으로 작용하는 혈전용해작용에 의
해서 보다 쉽게 제거될 수 있다는 점에 바탕을 둔다고 할 수 
있다. 또한 급성 관상동맥 폐색의 치료 경향이 혈전용해제의 
투약에서 일차적인 스텐트 삽입과 같은 기계적인 치료방법
으로 바뀌는 점도 급성 뇌경색의 치료에 많은 영향을 준다
고 생각된다. 그리고 새로운 약물을 개발하여 임상연구를 진
행하여 승인 받는 것에 비해서 기계적인 장비를 개발하여 
승인 받는 것이 비교적 쉽고 비용도 적게 든다는 점에서 많은 
기계적인 혈전제거 장비 및 스텐트 등이 개발되어 임상연구
가 시도되고 있다. 이러한 기계적인 혈전제거술은 정맥내 혈
전용해치료의 사용가능 시간대를 벗어난 3시간 이후의 환자
에서의 사용이 연구되고 있는데 치료시 발생할 수 있는 출
혈성 부작용이 약물의 투여에 의한 경우보다 기계적인 혈전
제거의 경우에 더 적을 것이라는 가정 하에서 치료가능 시
간대를 넓히려는 시도라고 생각할 수 있다. 기계적인 혈전제
거 장비로 개발되어 처음으로 시도된 연구인 MERCI, Multi 
MERCI연구에서 증상 발현 후 8시간 이내의 뇌경색 환자 중 
tPA사용이 금기가 되었거나 혹은 혈관이 개통돼 않은 환자
들을 대상으로 치료효과와 안정성에 대한 연구에서 높은 혈
관 재개통률과 안정성을 입증하였다.10,11 
그 밖에 Penumbra라는 혈전을 흡인해서 제거하는 장비,12 
Solitaire, Enterprise와 같은 스텐트를 일시적으로 사용하여 
혈류를 재개통시킨 후 스텐트를 다시 제거하는 방법,9,13,15 영
구적인 스텐트를 삽입하는 방법14 등의 임상연구가 발표되
었다. 대부분의 연구들은 소규모의 환자를 대상으로 시도되
었으며 높은 재개통률을 보여주고 있다. 그러나 폐색된 혈관
의 재개통이 모든 경우에서 환자의 좋은 예후로 이어지지 
않기 때문에 기계적 혈전제거술의 경우에도 모든 동맥 폐색 
환자를 대상으로 할 것이 아니라 좀 더 세분화된 선정기준
을 이용한 연구가 필요할 것으로 생각된다. 
정맥내 혈전용해치료가 급성 허혈성 뇌졸중의 치료로써 
공인된 지 15년이 지났지만 아직까지는 획기적인 치료법을 
찾지는 못하였다. 가장 최근의 추세는 여러 가지의 치료 방법
(정맥내 혈전용해, 동맥내 혈전용해, 기계적 혈전제거)을 복
합적으로 이용하고 또한 환자 개개인의 차이를 다양한 영상
기법으로 찾아내서 맞춤 치료의 개념으로 치료가능 시간대
를 넓히는 방법이 연구되고 있다. 향후 새로운 치료방법이 개
발될 때 까지는 보다 많은 환자에서 혈전용해치료를 사용하
기 위하여 일반인을 대상으로 한 교육, 환자 이송체계의 확
립, 원격진료 등의 노력이 기울여져야 할 것으로 생각된다.
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